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【背景】　HIV感染症において C型肝炎は感染経路
が共通な点が多く、合併する頻度が高いことが知ら
れている。近年になり、初診時は HCV抗体陰性で
あったが、経過中に抗体が陽転化する症例を認めて
いる。欧米でも、HIV感染者における急性 C型肝
炎の報告が 2000年代頃より増加している。HIVと
HCVの共感染では肝炎の進行が早く、肝硬変や肝
細胞癌が大きな問題となっている。
【対象・方法】　2005年 1月から 2011年 1月までの
期間に C型肝炎合併が指摘された HIV感染者を対
象とした。診療録を参照し後方視的に分析した。
【結果】　13例が該当した。症例はすべて男性であ
り、年齢の平均は 38.7（22-52）歳であった。CD4
数の中央値は 355/ȝLであり、9例で HIVに対する
抗ウイルス療法が行われていた。HCV genotypeと
しては 1bが 9例（69%）、1aが 1例（8%）、2aが 1
例（8%）であった。2例は genotype検査時に HCV
を検出しなかった。診断時に HCV-RNAを検出し
た 10例の中央値は 5.8 logIU/mLであり、ALT値の
中央値は 196 U/Lであった。7例でペグインターフェ
ロンとリバビリンによる治療を行った。SVR（sus-
tained virologic response）を達成した症例は 4例あり、
他の 3例は治療中であるが EVR（early virologic re-
sponse）が得られている。自然軽快と考えられた症
例は 3例あり、4例は治療希望せず経過観察中であ
る。
【考察】　当科においても経過中に C型肝炎を発症
する患者を認めた。診断後早期に治療を行った症例
でもあり、治療への反応は良好であった。急性 C
型肝炎では慢性 C型肝炎よりもインターフェロン
治療に対する反応が良好であるとする報告が多く、
早期診断および治療が必要であると考えられる。
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　Nilotinibは、慢性骨髄性白血病（CML）の発症と
増悪の主な原因である、BCR-ABLチロシンキナー
ゼに対して、高い選択性と強い阻害活性を併せもつ
新規の分子標的薬であり、imatinibと比較し、約 30
倍強力に BCR-ABLを阻害する。ENESTnd 臨床試
験の結果により、慢性期 CML症例（CML-CP）症
例に対して、 nilotinibの初回投与の有効性が示され、
nilotinibが CMLに対する初回治療として使用され
ている。しかし、nilotinibの耐性化の機序、それに
対する治療戦略は、現時点で不明である。今回我々
は、nilotinib耐性の CML細胞株（K562NR）を樹立
し、細胞増殖アッセイ法、イムノブロット法による
検討を行った。K562NR細胞は、親株の K562と比
較し、nilotinib 2 ȝMに耐性を示した。BCR-ABLの
遺伝子増幅や点突然変異はみられなかった。イムノ
ブロットによる検討では、Srcファミリーキナーゼ
の一つである、Lynの活性化がみられた。Srcファ
ミリーキナーゼ阻害薬である、PP2と nilotinibの併
用投与により、細胞増殖の抑制や PARPの活性化が
観察された。また BCR-ABL/Src阻害薬である、da-
satinibの効果を検討した。dasatinib投与により、細
胞増殖の抑制がみられた。また BCR-ABLのリン酸
化、Crk-Lのリン酸化の抑制、Lynの活性化の抑制
と Poly （ADP-ribose） polymerase （PARP）の活性化
が確認された。さらにマルチターゲットキナーゼ阻
害薬である、ponatinibによる効果を検討した。
ponatinib投与により、細胞増殖の抑制がみられ、
BCR-ABLのリン酸化、Crk-Lのリン酸化の抑制、
Lynの活性化の抑制と PARPの活性化がみられた。
以上の結果より、nilotinibの耐性化は Lynの活性化
が関与し、BCR-ABLと Lynの阻害により抗腫瘍効
果がみられることを明らかにし、CMLの分子レベ
ルでの耐性のメカニズムの解明と今後の治療戦略に
重要と考えられた。
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